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ÖZET 


Amaç: Şiddetli akut solunum sendromu virusu (SARS-CoV-2)'nun neden olduğu koronavirus hastalığı 2019 (COVID- 
19),11 Mart 2020'de ilk olgunun açıklanmasının ardından tüm Türkiye'ye yayılan küresel bir pandemidir. Bu çalışma, 
COVID-19 hastalarında tam kan sayımı (TKS) parametrelerini, C-reaktif proteinini (CRP), bunların oranlarını ve bu 
tetkiklerin yoğun bakım ünitesine (YBÜ) yatışı öngörmedeki tanısal faydalarını araştırmayı amaçlamaktadır. 
Yöntemler: Üçüncü basamak bir hastaneye başvurarak COVID-19 tanısı alan 339 hastayı ve hastalığın klasik belirti 
ve semptomları ile başvurmasına rağmen COVID-19 saptanmayan 399 hastayı kapsayan kontrol grubunu retrospek- 
tif olarak değerlendirdik. TKS parametreleri, CRP, nötrofil / lenfosit oranı (NLR), trombosit / lenfosit oranı (PLR) ve 
C-reaktif protein / lenfosit oranı (CLR) her iki grupta değerlendirildi. 

Bulgular: Hastalarda, kontrol grubuna kıyasla, beyaz kan hücresi (WBC), lenfosit, nötrofil, hemoglobin (HB) ve 
trombosit (PLT) değerleri anlamlı olarak düşüktü; NLR, PLR, CLR, CRP ve kırmızı kan hücresi dağılım genişliği 
(RDW) değerleri anlamlı olarak yüksekti. NLR, PLR ve CLR'nin COVID-19'un tanısında önemli belirleyiciler olduğu 
bulundu. Ayrıca, YBÜ hastalarında CRP, WBC, RDW, nötrofil, NUR, CLR ve PLR değerleri anlamlı olarak yüksek 
iken, lenfosit ve HB değerleri diğer hastalara kıyasla YBÜ hastalarında, anlamlı olarak daha düşüktü. 

Sonuçlar: TKS parametrelerinin yanı sıra CRP, NLR, PLR ve CLR ucuz, rutin olarak çalışılan parametrelerdir ve 
COVID-19 tanısının ve ciddiyetinin tahmin edilmesinde faydalı olabilir. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, C-reaktif protein, trombosit / lenfosit oranı, nötrofil / lenfosit oranı, tam kan sayımı 


ABSTRACT 


Objective: Severe respiratory syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) caused a global pandemic that spread all over 
Turkey following the announcement of the first case on March 11, 2020. 'Ihe present study aimed to investigate the 
diagnostic utility of complete blood count (CBC) parameters, C-reactive protein (CRP), and their ratios as well as 
their prediction on intensive care unit (CU) admission among patients with Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). 
Methods: We retrospectively evaluated 339 patients that presented to a tertiary care hospital and were diagnosed with 
COVID-19 and a group of 399 control subjects that were found to have no COVID-19 despite presenting with the 
classic signs and symptoms of the disease. CBC parameters, CRP, Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet/Lym- 
phocyte Ratio (PLR), and C-reactive protein/ Lymphocyte Ratio (CLR) were evaluated in both groups. 

Results: Compared to the control group, patients had significantly lower white blood cell (WBC), Iymphocyte, neu- 
trophil, hemoglobin (HB), and platelet (PLT) values; NLR, PLR, CR, CRP and red blood cell distribution width 
(RDW) values were significantly higher. NLR, PLR, and CLR were found to be important determinants in the diag- 
nosis of COVID-19. In addition, while CRP, WBC, RDW, neutrophil, NLR, CLR, and PLR levels were significantly 
higher in ICU patients, Iymphocyte and HB levels were significantly lower in ICU patients compared to other patients. 
Conclusions: CBC parameters as well as CRP, NLR, PLR, and CLR are inexpensive, routinely studied parameters and 
can be useful in predicting the diagnosis and severity of COVID-19. 

Keywords: COVID-19, C-reactive protein, platelet/ Iymphocyte ratio, neutrophil/Iymphocyte ratio, complete 
blood count 
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GİRİŞ 

Koronavirusler, soğuk algınlığı gibi toplumda yaygın görülen ve kendi- 
ni sınırlayan hafif infeksiyon tablolarından, Ortadoğu Solunum Send- 
romu (“Middle East respiratory syndrome,” MERS) ve Ağır Akut Solu- 
num Sendromu (“severe acute respiratory syndrome,” SARS) gibi daha 
ciddi infeksiyon tablolarına neden olabilen büyük bir virus ailesidir (1). 
Aralık 2019'da, Çinin Hubei eyaletinde bulunan Vuhan şehrinde, etyo- 
lojisi bilinmeyen pnömoni olguları bildirilmiştir. Etken, Ocak 2020'de, 
daha önce insanlarda tespit edilmemiş yeni bir koronavirus (2019- 
nCoV) olarak tanımlanmış ve hastalığın adı koronavirus hastalığı 2019 
(COVID-2029) olarak kabul edilmiş; virus, SARS CoV'e benzerliğinden 
dolayı SARS-CoV-2 olarak adlandırılmıştır. Hastalığın, Vuhan şehri 
başta olmak üzere Çin Halk Cumhuriyeti'nin diğer eyaletlerine ve dün- 
yaya hızla yayılmış olması nedeniyle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 30 
Ocak 2020 tarihi itibariyle “Uluslararası Kamu Sağlığı Acil Durumu” 
ilan edildiğini duyurdu. Salgın, halen tüm dünyada halk sağlığı tehdidi 
oluşturmaya devam etmektedir (2). 


> 


Bulaşıcılığı yüksek olan COVID-19'un patofizyolojisi henüz tam olarak 
anlaşılamamıştır. Sitokin fırtınası, SARS, MERS ve influenza A virusu 
infeksiyonlarında önemli bir ölüm nedenidir (3, 4). COVID-I9'un da 
bazı hastalarda şiddetli sitokin fırtınası ile ölüme yol açabileceği bildiril- 
miştir (5). Birkaç çalışma, serumdaki proinflamatuar sitokinlerin artan 
miktarlarının pulmoner inflamasyon ve yaygın akciğer hasarı ile ilişki- 
li olduğunu göstermiştir (1). Sitokin fırtınasının şiddeti, COVID-19'un 
oluşumu, gelişimi ve prognozunda rol alan mekanizmalardan biri ola- 
bilir (6). Tam kan sayımı parametreleri, inflamatuar sürecin göstergesi 
olarak birçok hastalıkta araştırılmıştır (7, 8). C-reaktif protein (CRP) 
önemli bir inflamatuar parametre ve hastalık progresyon prediktörüdür 
(9). COVID-19 hastalarında immün yanıtın düzensizliğinin de virusun 
patolojik sürecinde rol alabileceği bildirilmiştir (10, 11). Bu çalışmanın 
amacı, laboratuvarda rutin çalışılan tam kan sayımı parameterlerinin, 
CRP'nin ve parametrelerin oranlarının COVID-19'daki tanısal ve prog- 
nostik kriterler olarak etkinliklerini incelemektir. 


YÖNTEMLER 
Hastalar ve Çalışma Tasarımı 


Bu çalışmada, Ol Nisan 2020 ve 15 Mayıs 2020 tarihleri arasında, bir 
eğitim ve araştırma hastanesinin COVID-19 polikliniğine başvuran has- 
talar retrospektif olarak incelendi. Sağlık Bakanlığı Bilimsel Danışma 
Kurulu tarafından oluşturulan COVID-19 Rehberi'ne göre olası olgu 
kriterlerine uyan semptomlara (ateş, öksürük, nefes darlığı, boğaz ağrısı, 
baş ağrısı, kas ağrısı, tat ve koku kaybı veya ishal) sahip hastalar değer- 
lendirildi (12). Semptomları hastaneye başvurmadan önceki son beş gün 
içerisinde başlayan, 18-99 yaşları arasındaki, kadın ve erkek hastalar ça- 
lışmaya dahil edildi. Hastalığın tanısı infeksiyon hastalıkları ve klinik 
mikrobiyoloji ve göğüs hastalıkları doktorları tarafından koyuldu. 


Bu çalışmaya hastalık tanısı gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 
(RT-PCR) sonucu ile doğrulanmış, 339 COVID-19 hastası dahil edildi. 
Nazal ve faringeal sürüntü numuneleri, COVID-19 polikliniğinde, DSÖ 
Rehberleri'ne göre toplandı (13). Laboratuvar parametrelerinin tanısal 
değerlerinin saptanması için sonuçlar, 399 kişiden oluşan kontrol hasta 
grubu ile karşılaştırıldı. Kontrol grubu hastaları, COVID-19 hastaları 
ile aynı tarih aralığında polikliniğine başvuran, olası olgu kriterlerine 
uygun semptomları olan, semptomları hastaneye başvurmadan son beş 
gün önce başlamış, RI-PCR testi negatif ve akciğer bilgisayarlı tomog- 
rafi (BT) görüntüleri normal olarak raporlanan, 18-99 yaşları arasında, 
kadın ve erkek hastalardan rastgele seçildi. 


RT-PCR testi COVID-19 için pozitif olan tüm hastalar hastaneye yatı- 
rılmıştı. Hastaların yaşı, cinsiyeti, hastanede yatış süresi, ek hastalıkları, 
yoğun bakıma yatışları, sağkalımları ve akciğer BT verileri retrospektif 
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olarak hastane bilgi işletim sisteminden tarandı. Hasta ve kontrol gru- 
bunun hemogram parametreleri, CRP değerleri ve bu değerlerin oran- 
ları (nötrofil/lenfosit oranı (NIR), trombosit /lenfosit oranı (PLR) ve 
CRP/lenfosit oranı (CLR)| incelendi. Hastaların ilk poliklinik başvuru- 
su sırasında alınan kan tetkik sonuçları değerlendirilmeye alındı. Ayırıcı 
tanıda COVID-19 düşünülen tüm hastaların ilk poliklinik başvurula- 
rında akciğer BT görüntülemesi yapılmıştır. Bu çalışma için etik kurul- 
dan onay alınmış olup tek merkezli bir çalışmadır. 


İstatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0 
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, 
ABD)” kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler, kategorik değiş- 
kenler için sayı ve yüzde, sürekli değişkenler için ortalama * standard 
sapma, ortanca (minimum değer - maksimum değer) olarak sunulmuş- 
tur. Sürekli değişkenler için normal dağılım analitik yöntemlerle (Kol- 
mogorov-Smirnov ve Shapiro- Wilk testi) değerlendirildi. Normal dağı- 
lıma uymayan verilerde iki bağımsız grup arasında karşılaştırmalı analiz 
için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik değişkenler için ba- 
ğımsız gruplar arasında karşılaştırma analizleri ki-kare testi ile yapılmış- 
tır. Tedavi öncesi NUR, PLR ve CRP/Lnin tanısal ve prognostik değerleri 
ROC analizi kullanılarak değerlendirildi. Yoğun bakıma yatışla ilişkili 
bağımsız faktörleri değerlendirmek için çok değişkenli lojistik regres- 
yon analizi yapıldı. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 


BULGULAR 


Çalışmada değerlendirilen hastaların yaş ortalaması 49.16417.01 (yaş 
aralığı: 18-93) yıldı. Hasta grubunun tümünde COVID-19 için RT- PCR 
testi pozitif saptanmıştı ve 9687.6'sının akciğer BT'sinde viral pnömo- 
ni bulguları vardı. Hastaların 9012.4'ünde ise akciğer BT normal iken 
RT-PCR pozitifliği vardı. Hastaların 9626.3'ünün ek bir hastalığı vardı. 
En sık görülen üç ek hastalık sırasıyla; hipertansiyon (9012.4), diabetes 
mellitus (968.3) ve koroner arter hastalığıydı (965.3). Hastanede yatış sü- 
releri ortalama altı (yatış süresi aralığı: 4.0-30.0) gün olup 909.4'ü yoğun 
bakım servisine yatmıştı. Hastaların 964.1'i eks olmuştu ve hepsi yoğun 
bakım takibindeydi (Tablo 1). 


Çalışmaya dahil edilen kontrol grubu ile hasta grubunun cinsiyet da- 
gılımları benzerken (p-0.589), hasta grubunun yaş ortalaması kontrol 
grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0.001). Ortalama 
trombosit hacmi (MPV) hariç diğer tüm laboratuvar parametrelerin- 
de anlamlı farklılık saptandı. NLR, PLR ve CLR değerlerinin hasta gru- 
bunda kontrol grubuna göre yüksekliği anlamlı bulundu (p<0.001). He- 
moglobin (Hb) değerlerinde ise COVID-19 hasta grubunda, kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olarak saptandı 
(p<0.001) (Tablo 2). 


NIR, PIR ve CLR değerlerinin, hasta ve kontrol grubu karşılaştırma 
analizlerinde anlamlı farklılıklar göstermesi üzerine, her üç paramet- 
renin COVID-19 için tanısal öngördürücülüğü ROC analizleri ile de- 
gerlendirildi. NLR ve PLR için elde edilen “area under the ROC Curve 
(AUC)” değeri istatistiksel olarak anlamlıydı (AUC<0.651 ve 0.667) ve 
en yüksek düzeyde anlamlı olan AUC değeri, CLR (AUC-0.795) için 
elde edildi (Tablo 3). 


Analizler sonucu her üç parametre için elde edilen “cut-off” değerler 
ve bu “cut-off” değerlere ait duyarlılık, özgüllük, “positive likelihood 
ratio (4*LR)” “positive predictive value (PPV)” ve “negative predicti- 
ve value (NPV)” değerleri incelendiğinde; CLR'nin 2.89 ve üzerindeki 
değerlerinin COVID-19 için tanısal öngördürücülüğünün diğer iki pa- 
rametreye göre daha iyi olduğu saptandı (Duyarlılık -9667.8, özgüllük 
—9079.4, -LR-3.29, PPV 73.690 ve NPV—74.2). 


COVID-19 hastalarından yoğun bakım yatışı olan ve olmayan hastala- 
rın yaş, cinsiyet ve laboratuvar parametreleri karşılaştırıldı. İki grubun 
cinsiyet dağılımları benzer iken (p-0.490), yoğun bakıma yatırılan has- 
talarda yoğun bakım yatışı olmayanlara göre, 65 yaş ve üstü hasta sayısı 
ile ek hastalığa sahip olan hasta sayısı anlamlı düzeyde yüksek bulun- 
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Tablo 1. COVID-19'lu Hastanın Demografik Özellikleri ve 
Klinik Verileri 


Hasta (n-339) 


PCR Sonucu, n (Yo)* 


Pozitif 339 (100) 
Bt Bulgusu, n (o) 

COVID-19 uyumlu 297 (87.6) 

Normal 42 (12.4) 
Yatış Süresi (gün) 

Ortanca (min-mak.) 6.0 (4.0-30.0) 
Yoğun Bakım Yatışı, n (Yo) 

Var 32 (9.4) 

Yok 307 (90.6) 
Ek Hastalık, n (90) 

Var 89 (26.3) 

Yok 250 (73.7) 
Ek Hastalıklar, n (9o0)** 

Yok 250 (73.7) 

Kronik obstriktif akciğer hastalığı 10 (2.9) 

Koroner arter hastalığı 18 (5.3) 

Hipertansiyon 42 (12.4) 

Diabetes mellitus 28 (8.3) 

Astım 14(4.1) 

Diğer 26 (7.7) 
Eks, n (99) 

Var 14(4.1) 

Yok 3251(95:9) 


*Satır yüzdesi 
“Birden fazla ek hastalık mevcut olabilir. 


du (p<0.001, p<0.001). NLR, PLR ve CLR değerleri, yoğun bakım yatışı 
olan hasta grubunda, yoğun bakımda yatışı olmayan hasta grubuna göre 
anlamlı düzeyde yüksekti (p<0.001, p-0.005, p<0.001). Hb değerinin ise 
yoğun bakıma yatan hastalarda, yatmayan hastalara göre anlamlı düzeyde 
düşük olduğu görüldü (p<0.001). Yoğun bakıma yatan tüm hastaların ak- 
ciğer BT'leri COVID-19 ile uyumlu raporlanmıştı (Tablo 4). 


Ayrıca yoğun bakıma yatan hastaların 96084.4'ünde NLR> 2.36, 9081.1'inde 
PLR> 130.4 ve 9093.8'inde CLR>2.89 olarak tespit edildi; bu değerler ista- 
tistiksel olarak anlamlıydı (50.008, p—0.016, p<0.001). 


Tek değişkenli analizler sonucunda; yaş, ek hastalık öyküsü, Hb, NLR, PLR 
ve CLR değerleri açısından yoğun bakım yatışı durumuna göre, gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05). Tek değişkenli 
analizler sonucu anlamlı bulunan bu değişkenler çok değişkenli lojistik 
regresyon modeline dahil edildi. Kurulan çok değişkenli lojistik regresyon 
analizi modeli sonucu, ek hastalık öyküsü olanların (OR: 6.03; p<0.001), 
65 yaş ve üzerinde olanların (OR: 3.21; p—0.020) ve CLR artışı bulunan- 
ların yoğun bakıma yatırılma açısından riskli olduğu saptandı (Tablo 5). 


İRDELEME 


COVID-19 tanılı 339 hastayı incelediğimiz bu çalışmada; NLR, PLR ve 
CLR değerleri hem COVID-19 tanısında, hem de yoğun bakıma yatışı 
öngörmede istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bu parametreler daha 
önce farklı çalışmalarda ayrı ayrı değerlendirilmiş ve tanı veya prog- 
nozdaki rolleri araştırılmıştır (11, 14). Çalışmamızda bu parametrelerin 
hepsini kapsayacak şekilde hem tanının hem de prognozun öngörülebi- 
lirliği incelendi. Değerlendirilen 339 hastanın yaş ortalaması 46 yıl olup 
COVID-19 olmayanlara göre ortalaması daha yüksekti. COVID-1I9'un 
yaşlı erkeklerde ortaya çıkma olasılığının daha yüksek olduğu bazı ça- 
lışmalarda tespit edilmiştir (15, 16). Liu ve ark'nın (14) çalışmasında 
ise hastaların 9o 53.4'ü ve Çinde yapılan, 1049 hastayı içeren başka bir 
çalışmada ise hastaların 9054'ü kadın olarak bildirilmiştir (17). Çalışma- 
mızda erkek hastaların oranı daha yüksek olmakla birlikte cinsiyet oran- 
ları aralarında istatiksel olarak fark yoktu. Yoğun bakıma yatan hastala- 
rın 9068.8'i 65 yaş ve üstüydü; bu yükseklik istatiksel olarak anlamlıydı. 
Teker ve ark'nın (18) çalışmasında yaşla beraber COVID-19 hastalığının 
seyrinin ağırlaştığı ve ölümlerin arttığı belirlenmiştir. Yaşlı hastalarda 
infeksiyona zemin hazırlayan çok sayıda risk faktörü vardır ve immün 
fonksiyonlarda zayıflama bunlardan biridir (19). Bu durum yoğun 
bakıma yatan hastaların yaş ortalamasının daha yüksek olmasının bir 
nedeni olabilir. Aynı zamanda yaşlılarda kronik hastalıkların artması, 
öksürük refleksi, dolaşım ve yara iyileşmesinde azalma gibi fizyolojik 
fonksiyonlar da infeksiyona zemin hazırlayan faktörlerden bazılarıdır 
(19). Wang ve ark. (20), yaşlı insanların kronik hastalıklar ve infeksi- 
yonlar için daha yüksek risk altında olduğunu, hipertansiyon ve koroner 
kalp hastalığı olanlarda COVID-19'a bağlı mortalitenin arttığını bildir- 
miştir. Çalışmamızda hipertansiyon, diabetes mellitus ve koroner arter 
hastalığı en sık görülen ek hastalıklardı ve yoğun bakıma yatan hastala- 
rın 9065.6'sının ek hastalığı vardı. Bu durum ek hastalıkların bağışıklık 
sistemini zayıflatmasına bağlı olabileceği gibi COVID-19'lu yaşlılarda 
zaten ek hastalıkların daha fazla olması ile de ilgili olabilir. 


COVID-19 polikliniğine başvuran hastaların 912.4'ünde RT-PCR testi 
pozitif iken akciğer BT bulguları doğaldı. Bu durumda hastalar, PCR so- 
nuçları çıkana kadar hastalığı yayma riski oluşturuyor. Ayrıca, Karakoç 
ve ark'nın (21) çalışmasında da RT-PCR testlerinin duyarlılığının, CO- 
VID-I9'un tanısında ve tedavisinin yönlendirilmesinde yeterli olmadığı 
belirtilmişti. Bu da pandemi kontrolü açısından önemli bir dezavantaj 
olup bize erken tanıda yol gösterecek başka parametrelerin ihtiyacı- 
nı göstermiştir. Ferrari ve ark. (22), RT-PCR testi yapma imkanı sınırlı 
olan gelişmekte olan ülkelerde, basit hematolojik testlerin COVID-19 
tanısında kullanılabileceğini belirtmişlerdir. Ayrıca her ne kadar ge- 
netik olarak aralarında farklar olsa da, hala fiziksel ve kimyasal olarak 
birçok benzerlik taşıyan SARS-CoV ile ilgili çalışmalarda da, hematolo- 
jik parametrelerin önemi vurgulanmıştır (1, 3). SARS hastalarının ret- 
rospektif bir analizinde, tanı alan hastaların 9068 ile 9090'ınında lenfosi- 
topeni, 9020 ile 9645'inde trombositopeni ve 9620 ile 9034'ünde lökopeni 
saptandığı bildirilmiştir (23). Çalışmamızda, COVID-19 hastalarında 
Hb değeri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulundu. Zheng 
ve ark. (29), COVID-19 hastalarının 9621.75'inde anemi bulunduğunu 
bildirirken, Li ve ark. (24), Hb düzeyinin kontrol grubuna göre farklı 
olmadığını bildirmiştir. Çalışmamızda, yoğun bakıma yatan hastaların 
Hb değeri de yoğun bakım yatışı olmayan hastalara göre daha düşüktü. 
Bu durum yaşlı ve komorbitesi yüksek olan hastalarda sıklıkla kronik 
hastalık anemisi görülmesine bağlı olabilir. Ayrıca Hb düşüklüğünün, 
COVID-19'da kötü prognoz parametrelerden biri olabileceğini de dü- 
şündürmüştür. Bunun için virusun patogenezini açıklamaya yönelik 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 


RDW, eritrositlerin heterojenitesini gösteren bir parametredir ve siste- 
mik inflamasyon RDW artışına neden olabilmektedir (25). Lu ve ark. 
(26) tarafından, COVID-19 hastalarının laboratuvar parametrelerinin 
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| Tablo 2. Vaka Kontrol Gruplarının Değerlendirilmesi 


u 


| Hasta (n-339) Kontrol (n-399) 


h-i 


Medyan (min.-mak.) 46.0 (18.0-93.0) 37.0 (18.0-88.0) <0.001! 


Kadın 152 (44.8) 171 (42.9) 
Erkek 187 (55.2) 228 (57.1) 0.589 


Medyan (min.-mak.) 11.0 (0.1-427.0) 2.25 (0.1-227.0) <0.001' 


Medyan (min.-mak.) 6820.0 (1290.0-26130.0) 8367.9 (1370.0-24 910.0) <0.001' 


Medyan (min.-mak.) 1560.0 (330.0-6070.0) 2310.0 (280.0-9860.0) <0.001' 


Medyan (min.-mak.) 4420.0 (330.0-23 320.0) 4840.0 (1880.0-14 660.0) 0.025! 


Medyan (min.-mak.) 14.2 (7.4-18.4) 14.7 (7.0-19.7) <0.001' 


Medyan (min.-mak.) 227.0 (35.0-587.0) 263.0 (115.0-622.0) <0.001! 


Medyan (min.-mak.) 13.3 (8.3-24.6) 13.1 (11.4-19.5) 0.001! 


Medyan (min.-mak.) 9.7 (5.8-14.9) 9:81(7.2:113:7) 0.941! 


Medyan (min.-mak.) 2.8(0.2-32.9) 2.0 (0.5-50.8) <0.001! 


Medyan (min.-mak.) 142.8 (20.4-603.0) 112.9 (28.6-1521.4) <0.001' 


Medyan (min.-mak.) 9.09 (0.03-441.18) 0.94 (0.03-273.49) <0.001' 


WBC: “White blood cell” (lökosit), Plt: “Platelet” (Trombosit) 
"Mann-Whitney U testi 

2Ki-kare testi 

*Sütun yüzdesi 


Tablo 3. NLR, PLR ve CLR'nin Öngördürücü Değerlerinin Analizi 


n-337 AUC (959h CI) p “Cutoff” o P ei a HR e eN 
NLR 0.651 (0.610-0.691) <0.001 İ 22.36 61.2 66.3 1.82 60.5 66.7 
PLR 0.667 (0.627-0.706) <0.001 21304 60.1 66.8 1.81 60.6 66.3 
CLR 0.795 (0.762-0.827) <0.001 >2.89 67.8 79.4 3.29 73.6 74.2 


*LR: “Positive likelihood ratio”; PPV: “Positive predictive value”; NPV: “Negative predictive value” 


İ 
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Tablo 4. Yoğun Bakım Yatışı Olan ve Olmayan Hastaların Karşılaştırılması 


Yaş Grup 
<65 yaş 
>65 yaş 
Cinsiyet, n (90)* 
Kadın 
Erkek 
Bt Bulgusu, n (Yo) 
COVID-19 uyumlu 
Normal 
Ek Hastalık Öyküsü, n (9)* 
Var 
Yok 
CRP, mg/L 
Medyan (min.-mak.) 
WEC, pL 
Medyan (min.-mak.) 
Lenfosit, UL 
Medyan (min.-mak.) 
Nötrofil, HL 
Medyan (min.-mak.) 
Hb, g/dL 
Medyan (min.-mak.) 
Pit, (X103/pL) 
Medyan (min.-mak.) 
RDW, e 
Medyan (min.-mak.) 
MPV, fL 
Medyan (min.-mak.) 


NER 


Medyan (min.-mak.) 
NLR, n (9o)* 

<2.36 

22.36 
PLR 

Medyan (min.-mak.) 
PLR, n (9o)* 

<130.4 


2130.4 


Yoğun Bakım Yatışı Yok 
(1-307) 


629 (89.1) 


77 (10.9) 


140 (45.6) 


167 (54.4) 


265 (86.3) 


42 (13.7) 


68 (22.1) 


239 (77.9) 


10.0 (0.1-427.0) 


6730.0 (1290.0-26 130.0) 


1590.0 (330.0-6070.0) 


4360.0 (330.0-23 320.0) 


14.4 (7.4-18.4) 


230.0 (35.0-587.0) 


13.2 (8.3-24.6) 


9.7 (5.8-13.6) 


2.7 (0.2-27.1) 


127 (41.4) 


180 (58.6) 


141.0 (20.4-603.0) 


130 (42.3) 


177 (57.7) 


Yoğun Bakım Yatışı Var 
(n-32) 


10 (31.3) 


22 (68.8) 


12 (37.5) 


20 (62.5) 


32 (100.0) 


(0) 


21 (65.6) 


11 (34.4) 


96 (1.0-311.0) 


8060.0 (3510.0-24 750.0) 


1230.0 (340.0-3730.0) 


6210.0 (2650.0-21 760.0) 


12.9 (28.0-16.6) 


206.5 (126.0-485.0) 


13.8 (12.4-20.7) 


9,9 (7.9-14.9) 


5.2 (0.8-32.9) 


5 (15.6) 


27 (84.4) 


180.7 (37.8-576.5) 


6 (18.8) 


26 (81.3) 


0.001! 


0.490' 


NA 


<0.001' 


<0.0017 


0.039 


0.0017 


0.0052 


<0.0017 


0.2012 


0.0022 


0.4062 


<0.0017 


0.008! 


0.0052 


0.016! 
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(Tablo 4'ün devamıdır.) 
CLR (103) 


Medyan (min.-mak.) 


CLR, n (90)* 
<2.89 108 (35.2) 
22.89 199 (64.8) 


"Ki-kare testi NA: “Not available” 
?Mann-Whitney U testi “Sütun yüzdesi 


Tablo 5. Yoğun Bakım Yatışı Üzerine Etkili Risk Faktörlerinin Çok 
Değişkenli Lojistik Regresyon Analizi ile Değerlendirilmesi 


Çok Değişkenli Lojistik 
Regresyon Modeli 


OR (950 CI) p 
Ek hastalık öyküsü (ref: yok) 6.03 (2.27 - 15.99) <0.001 
Hemoglobin 0.79 (0.59 - 1.06) 0.113 
Yaş Grup (ref: <65) 3.21 (1.20 - 8.57) 0.020 
NLR 1.11 (0.99 -1.24) 0.065 
PLR 0.99 (0.98 -1.00) 0.118 
CLR 1.01 (1.006 -1.019) <0.001 


incelendiği çalışmada RDW değerinin arttığı belirtilmiştir. Gong ve ark. 
(27) ise RDW artışı ile COVID-19 şiddetinin ilişkili olduğunu belirtmiş- 
tir. Bizim çalışmamızda RDW, COVID-19 hastalarında kontrol grubuna 
göre ve yoğun bakıma yatan hastalarda da yatmayanlara göre anlamlı 
düzeyde yüksekti. Bu da RDW'nin pratikte tanısal ve prognozu öngör- 
me amaçlı kullanılabileceğini ortaya koymuştur. 


Lenfopeni, COVID-19 hastalarında yaygın bir anomali olarak bildiril- 
miştir (11, 24). Apoptozunun bir sonucu olarak, MERS infeksiyonunda 
da klinik tablosu kötü olan hastalarda lenfopeni saptanmıştır (28). Oin 
ve ark'nın (11) yaptıkları bir çalışmada, COVID-19 hastalarında lenfo- 
sitlerin neredeyse yarı yarıya azaldığı bildirilmiştir ve koronavirusların 
özellikle T-lenfositlerin sayısını azaltarak etki gösterdiği belirtilmiştir. 
Çinde 141 COVID-19 hastasının incelendiği bir çalışmada, hastaların 
yaklaşık yarısında (9646.8) başvuru sırasında lenfopeni varken, bu oran 
şiddetli hastalarda 9o 82.8'i olarak saptanmış olup klinik tablo ağırlaştık- 
ça lenfopeninin belirginleştiği rapor edilmiştir (29). Çalışmamızda da 
hasta grubunda anlamlı olarak lenfopeni saptandı. 


Çalışmamızda, COVID-19 hastalarında, hastalık olmayanlara göre nöt- 
rofil ve lökosit sayısı anlamlı düzeyde düşük iken yoğun bakımda yatan 
hastalarda yoğun bakıma yatmayanlara göre nötrofil ve lökosit sayısı 
anlamlı olarak daha yüksekti. İtalyada, 105 COVID-19 hastasının, 102 
kontrol grubu hastası ile karşılaştırıldığı bir çalışmada sadece lökosit 
sayısında anlamlı düzeyde fark görülmüş ve bu sonucun hasta sayısı- 
nın azlığından kaynaklanabileceği belirtilmiştir (22). Li ve ark'nın (24), 
989 hastayı inceledikleri çalışmada ise COVID-19 hastalarında lökopeni 
varlığı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Lagunas-Rangel'in (30) 
çalışmasında ise ciddi COVID-19 hastalarında, NLR'nin anlamlı düzey- 
de yüksek olduğu ve sitokin fırtınasının bir sonucu olarak nötrofili ola- 
bileceği bildirilmiştir. Bu sonuç, hastalarda klinik durum kötüleştikçe 
nötrofil sayısının artmasına veya lenfosit sayısının azalmasına bağlana- 
bilir. Bu sonucu doğrulamak için düzenli olarak laboratuvar değerleri- 
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7.85 (0.03-309.42) 
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86.27 (0.27-441.18) <0.0012 
2 (6.3) 
30 (93.8) 0.002! 


nin takip edildiği geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. NIR, sistemik 
inflamasyon ve bakteriyel infeksiyon için öngörücü olarak kabul edil- 
mektedir (31). Gin ve ark'nın (11), 452 COVID-19 hasta ile yaptıkları 
çalışmada, NLR'nin hastalığın şiddeti ile korelasyon gösterdiği bulun- 
muş ve hastalığın patogenezinde hiperinflamatuar yanıtın rol alabileceği 
bildirilmiştir. Güneysu ve ark. (32), COVID-19 hastalarında NLR'nin 
mortaliteyi belirlemek için kullanılabileceğini belirtmiştir. Çalışma- 
mızda NR değeri, hem COVID-19 hastalarında tanısal olarak anlam- 
lı bulundu, hem de yoğun bakıma yatan hastalarda daha yüksek sap- 
tandı. NLR'nin pratikte kullanılabilecek bir parametre olduğu sonucuna 
vardık. Hou ve ark'nın (33) yaptığı bir çalışmada, şiddetli COVID-19'da, 
nötrofil sayılarının, sitokin konsantrasyonlarının (IL-2R, IL-6, 11-8, 
IL-10 ve TNF-a) ve CRP'nin arttığı bildirilmiştir. 


CRP, sepsisin infeksiyöz ve non-infeksiyöz nedenlerini ayırt etmede kul- 
lanılabilen bir parametredir (34). SARS'da mortalite ile CRP'nin ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (10). Aynı zamanda, 11-6, IL-8 ve 'TNF-alfa gibi 
sitokinlerin hızlı şekilde yükselmesinin, akut solunum sıkıntısı sendro- 
mu (ARDS) gelişiminde rol oynadığı ve bu sitokinler ile CRP yüksekli- 
ğinin SARSda akciğer infiltrasyonu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (9). 
İranda COVID-19 tanılı 100 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada, 
komorbid durumların, yüksek CRP düzeylerinin ve düşük lenfosit sa- 
yısının artmış ölüm riski ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir (35). Mar- 
dani ve ark'nın (36) laboratuvar parametlerinin tanı gücünü araştırdık- 
ları çalışmasında, COVID-19 için tanı koymada CRP'nin güçlü olduğu 
fakat lenfosit değerinin olmadığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise 
hasta grubunda ve yoğun bakım yatışı olanlarda, CRP anlamlı düzeyde 
yüksek olup lenfosit anlamlı düzeyde düşüktü. 


Çinde yapılan, altı çalışmanın derlendiği ve 828 hastayı içeren bir me- 
ta-analizde ise hastaların 407'si ağır/şiddetli hasta olarak değerlendiril- 
miş ve bu hastalarda ağır olmayan hasta grubuna göre CLR değerindeki 
fark anlamlı bulunmuştur (30). Çalışmamızda, COVID-19 hastası olan- 
larda, kontrol grubuna göre ve yoğun bakıma yatanlarda yatmayanlara 
göre, CLRde anlamlı düzeyde yükseklik tespit edildi; COVID-19 tanı- 
sında en yüksek duyarlılık ve özgüllük CRLye aitti. CLR aynı zamanda 
yoğun bakıma yatış için risk faktörü olarak bulundu. Bu sonuçlarla, olası 
olgu kriterlerine sahip semptomlarla polikliniklere başvuran hastalar- 
da, CLR değerinin tanıda kullanılabileceğini ve CLR>2.89 olan hastalar- 
da COVID-19 ihtimalinin diğer hastalara göre daha yüksek olabileceğini 
saptadık. Aynı zamanda RI-PCR ile COVID-19 tanısı kesinleşmiş ol- 
gularda CLR>2.89 değerinin yoğun bakıma yatış için risk faktörü kabul 
edilerek kötü prognostik faktör olarak değerlendirilebileceği sonucuna 
vardık. 


Trombositlerin, nötrofillerin ve diğer inflamatuar hücrelerin inflamatu- 
ar yanıtta önemli görevleri vardır (37). Daha önce yapılmış bazı çalışma- 
lar, şiddetli infeksiyonların ve bağışıklık ile ilişkili faktörlerin trombosit 
sayısında hızlı bir düşüşe ve sekonder trombositopeniye neden olduğu- 
nu göstermiştir (38). PLR artışının, prognoz ile ilişkili olduğu ve potan- 
siyel bir inflamatuar belirteç olarak kullanılabileceği de bildirilmiştir (39). 
SARS infeksiyonunda, trombositopeninin öne çıkan laboratuvar bulgu- 
larından biri olduğu ve prognoz ile ilişkili olabileceği raporlanmıştır (40). 
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Çin'de yapılan ve 141 hastanın incelendiği bir çalışmada şiddetli COVID- 
19 hastalarında trombosit sayısının anlamlı düzeyde daha düşük olduğu 
ve klinik durum kötüleştikçe trombosit sayısının daha da düştüğü rapor 
edilmiştir (29). Ou ve ark. (37) ise, COVID-19 hastalarında PLR değe- 
rinin, özellikle ciddi seyirli ve yaşlı hastalarda daha düşük olduğunu ve 
ciddi durumdaki hastalar için bağımsız faktör olduğunu belirtmişlerdir. 
Çalışmamızda ise COVID-19 hastalarında, kontrol grubuna göre trom- 
bosit sayısında anlamlı düzeyde düşüklük vardı fakat yoğun bakıma yatışı 
olanlarla yatışı olmayanlar arasında anlamlı düzeyde fark tespit edilmedi. 
Bu sonuç bize trombosit sayısının, hastalığın seyrindeki öngörücü etkisi- 
nin saptanması için daha fazla hasta ile yapılan ve hastanedeki takip süre- 
cine yayılan çalışmalara gereksinim olduğunu göstermiştir. PLR ise lite- 
ratür verileri ile uyumlu bir şekilde hem hasta grubunda kontrol grubuna 
göre hem de yoğun bakıma yatan hastalarda, yatmayanlara göre daha 
yüksekti. PLR'nin tanısal öngörücülüğü istatistiksel olarak anlamlıydı ve 
PLR >130.4 olan olası olgularda COVID-19 tanısının ön planda düşünü- 
lerek kötü prognoz açısından dikkat edilmesi gerektiği sonucuna ulaşıldı. 


COVID-19 hastalarında prognozu öngörebilmek büyük önem taşır. Ciddi 
seyirli olabileceği düşünülen hastalar daha erken dönemde hastaneye ya- 
tırılır, yakın medikal destek ve tedavi sağlanır. Bu da mortalitenin azal- 
tılmasında etkili olabilir. Çalışmamızda NLR, PLR ve CIR gibi basit tet- 
kikler hem COVID-19 tanısında hem de yoğun bakım yatışında önemli 
belirleyiciler olarak bulunmuştur. 


Çalışmanın kısıtlı yönleri 


Çalışmamız tek merkezli bir çalışmadır. COVID-19'da tanısal gücü de- 
gerlendirebilmek için hastaların poliklinikteki ilk başvuru laboratuvar 
değerleri dikkate alınmış olup hastanedeki yatış süreci boyunca oluşan 
laboratuvar parametrelerindeki değişiklikler takip edilmemiştir. Ayrıca, 
laboratuvar sonuçları bakteriyel koinfeksiyonlardan etkilenmiş olabilir. 


Sonuç 


Neredeyse her laboratuvarda yapılan tam kan sayımı ve CRP kullanıla- 
rak hastalığın tanısı ve ciddiyeti öngörülebilir. Bu kapsamda, NLR, PLR 
ve CIR'nin pratikte yardımcı olmasının yanı sıra 65 yaş üstü olmak, ek 
hastalık ve CLR kötü prognostik faktörler olarak değerlendirilebilir. 
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